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論文内容要旨
 Wilms腫瘍は胎生期の腎の組織形成と密接に関連していると考えられその発生はembryonic
 metanephricblastema由来とされている。従来の病理組織学的検索は悪性腫瘍面の形態分類が
 ほとんどで,腫瘍組織にみられる腎組織を模するような尿細管・糸球体様構造は単に無秩序な腫
 瘍性増殖にすぎないとされてきた。本論文は器官形成過程途上の腫瘍発生という点に注目し,本
 腫瘍の主要構成要素(特に上皮性要素)を正常腎のnephron形成過程と比較することによりその
 形態形成の成り立ちを検討した。
 材料はWilms腫瘍18例で管状構造及び糸球体様構造を一連の分化過程に沿って検索した。通
 常の光顕的観察の他連続切片法による組織立体再構築を行ないヒト胎児腎16例(胎令5週から
 21週まで)と比較検討した。
 Wilms腫瘍組織中の種々に分化する管状構造の中には11)blastema様細胞集簇(以下実質)
 に由来する未熟な管状構造と(2)良く分化した結合支持組織(以下間質)にとりかこまれて胞体
 の明るい立方円柱状上皮からなる腺管とがあり,両者は明瞭に識別された。未分化間葉細胞にか
 こまれロゼット様構造へと移行する未熟な管状構造は,立体的にはtubulusでなくvesicle乃至
 cyst様構造をとる。一方間質中の腺管は明瞭な基底膜にかこまれた明らかな上皮細胞よりなる
 細長いtubulusで,枝別れを示し盲管となって埋没している。これらは前述の未分化管状構造へ
 直接移行はせず,実質間質境界領域では実質内に進入分枝し,その先端部は重層する高円柱状上
 皮となり未分化な管腔を形成していた。この腺管の構造及び間質から実質への進入態度・形態な
 どは,正常胎児腎のnephron形成過程における集合管のmetanephricblastema内進入部分と
 対比可能な組織所見であった。
 糸球体様構造については未熟ながらglomerularltuftに相当する乳頭状突起とBowman嚢を兼
 ねそなえており構造的に腎糸球体に類似した。最も未熟なものは実質内に認められ,未分化な管
 状構造の壁細胞の一部が間質(血管)を伴って内腔に乳頭上に突出したものである。乳頭状突出
 部分もBowman嚢壁細胞上皮も重層性であるが,より分化したものはいずれも単層化し乳頭部分
 ではpodocyte様に変貌,嚢壁は扁平化していた。糸球体様構造の形態は様々で,大小不同・融
 合形も認められ,嚢状・円筒状・多房状など多彩であった。正常腎糸球体と比較して異なる点は,
 乳頭状突起の未熟さと不完全さ及び多極性に発生することであった。乳頭状突起は高度に分化し
 てもわずかの血管を伴うのみでtuftを形成せず,mesangialce11は認められなかった。
 糸球体様構造と管状構造との関連性については連続的に移行するものと接触に終るものの2者
 が認められた。前者はBowman嚢壁の一部が分化した腺管構造に直接移行し,後者は腺管の一端1
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 が嚢壁と接触するもので,どちらも間貴周縁及び間質内で盲管となって終っていた。未分化な糸
 球体様構造は実質内に,比較的分化したものは実質間質境界領域に多発する傾向が認められ,い
 ずれも間質からの分化した腺管と接続していた。このような組織構築は,糸球体様構造形成に間
 質内の腺管が密接に関与することを強く示唆しており,正常腎のnephfon形成過程における糸球
 体と集合管との関係に極めて類似する構築原理を示していた。
 間質内の腺管構造は一部で移行・扁平上皮化生・粘液産生像等を示し,成熟コラーゲンや平滑
 筋束と混在していた。これらは発生学的に膀胱・尿管・腎盂と同じ起源(尿管芽由来)をもつ集
 合管上皮の変化に対比されうるものと考えられた。
 以上本腫瘍の実質間質には組織発生の異なる2種の上皮組織(未分化管状構造と分化腺管)の
 存在が認められた。腎のnephron形成過程との比較では①腫瘍の分化した腺管は腎集合管に極め
 て類似している②未分化管状構造はblastemaに由来し腎の尿細管に相当するが,近位'遠位尿
 細管に比し未分化で腺管に分化しない③糸球体様構造は未熟ながら腎糸球体に類似し,間質の分
 化した腺管に隣接して発生することが明らかにされた。これらの所見はいずれも本腫瘍が構造的
 に正常腎のcomponentをすべてそなえていることを示している。さらにその形態形成は腎の組
 織構築原理をかなりの程度に再現していることが確かめられた。
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 審査結果の要旨
 Wilms腫瘍は悪性腫瘍であるとともに独得の形態分化を遂げる過誤腫的性格を兼備した小児腎
 腫瘍であるが,組織像と予後の関係など悪性腫瘍としての側面の臨床病理学的研究は進んでいる
 ものの,形態分化についてはその実態も意義も現在のところ殆ど解明されてはいない。
 本研究はWilms腫瘍のこうした側面に着目して,腫瘍内に存在する様々な組織構造物を主には
 組織学的立体再構築を通して正確に把握し,これを正常の腎発生過程と比較することにより腫瘍
 の形態分化の意義を明らかにしょうというものである。研究の結果,
 1)本腫瘍は一般にmetanephricblastema様細胞集簇(実質)と分化した支持結合織(間質)
 から構成されている。
 2)間質には血管や膠原線維に加えて平滑筋が豊富に分布し,更に単層立方ないし円柱上皮か
 らなる長短の細管が盲管として埋没しており,上皮は扁平或は移行上皮に化生する。
 3)実質中にはロゼットに代表する未熟な嚢胞状構造物が分化するが,これはそのままでは長
 管状構造には成長しない。
 4)糸球体様構造は実質内に限局して存在しているが,これは管状構造を構成する上皮の一部
 が血管を伴なって乳頭状に内腔に突出したもので,メサンギウム細胞を欠くものの正常糸球体と
 基本的に同じ構造をもっている。
 5)間質中の分化細管はしばしば実質中(多くはその辺縁)に進入し,その先端にはblastema
 様未分化細胞と連続移行する未熟管状構造が接続しており,更に糸球体様構造は分化細管の実質
 内末端が最も密に分布している実質辺縁部に集中分布し,しかも常に分化細管と接触している。
 等々の実態が明らかにされた。これらの事実は,実質部の未熟細胞は自身のみではたかだかロ
 ゼット程度の未熟管状構造程度にしか分化せず,糸球体様構造にまで分化するには間質の分化細
 管との接触が必要であることを示している。
 次に,こうしたWilms腫瘍の形態分化が正常の腎発生過程と比較された。正常発生ではmeta-
 nephricblastemaの未分化細胞はmesonephricduct由来の髄質集合管と接触しはじめて糸球
 体と尿細管へ分化する。Wilms腫瘍の実質部を腎皮質原基のblastemaに,間質部を髄質に対応
 させると,両者は驚くほど酷似していることが明らかにされた。腫瘍実質部未分化細胞は電顕的
 にblastema細胞に類似し,間質部の細管は集合細管に似ており更に移行上皮化を部分的に示す
 など尿路系上皮の性格も備えており,先の対比の妥当性が傍証されている。
 塚上,本研究はWilms腫瘍に認められる形態分化の実態を詳細に解明したにと'どまらず,分化
 過程が正常腎発生過程を原則的に踏襲していることを示し,そのことを通じて本腫瘍はblastema
 由来との一元説に有力な疑問を投じた点で意義深く,学位授与に値する。
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